BOLUM 5

TEDAVI VE iZLEM

Elif Babaoglu, Deniz Kéksal

Ulkemizde coronavirus disease 19 (COVID-19)'un tedavisi, Saghk Bakanliginin Ko-
ronaviris Bilim Kurulu 6nerileriyle hazirlanan ve gelismeler dogrultusunda glincellenen
“COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi” 6nerileri dogrultusunda yapilmaktadir
(1). Rehberde kullanilmasi 6nerilen ilaglarin timi endikasyon disi ilag kullanimi ¢cergeve-
sinde Saglik Bakanhgi onayi ile kullanilmaktadir. Tim diinyada da COVID-19’un tedavisi
ve proflaksisi icin 6nerilen kanita dayal bir tedavi rejimi heniiz yoktur. Ancak ¢ok sayida
randomize kontrolll ¢calisma yuritiilmekte ve planlanmaktadir.

COVID-19, asemptomatik olabilecegi gibi, agir solunum yetmezligi tablosu ile sey-
redebilmektedir. Hastalarin tedavisi klinik tabloya gore yapilmaktadir. National Institute
of Health (NIH) Kilavuzu, hastalik siddetine gére COVID-19’u 5 kategoride siniflamaktadir

(2):
1)

2)

3)

4)

5)

Asemptomatik veya presemptomatik enfeksiyon: SARS-CoV-2 igin molekiiler
veya antijen testi pozitif olup semptomu olmayan hastalardir.

Hafif hastalik: Ates, 6ksurik, bogaz agrisi, istahsizlik, bas agrisi, kas agrisi gibi
COVID-19 semptomlari olup, nefes darligi veya anormal akciger gortintlilemesi
olmayan hastalardir.

Orta hastalik: Klinik degerlendirme veya goriintiileme ile alt solunum yolu
hastaligl bulgusu olan hastalardir. Oda havasinda pulse oksijen saturasyonu
(SpO,) = %94'dir.

Ciddi hastalik: Akciger infiltratlari %50’nin Uzerinde, solunum sayisi > 30/dk.,
oda havasinda SpO, < %94, parsiyel arteriyel oksijen basincinin inspire edilen
havadaki oksijen fraksiyonuna orani (PaO,%FiO,) < 300 mmHg'dir.

Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu organ yetmezligi
olmasidir.

Temel 6zellikleri benzer olmakla birlikte, Saglik Bakanlhgi COVID-19 rehberinde 6ne-
rilen siniflama biraz daha ayrintili olup, hastalik 4 kategoride siniflandiriimistir (1):

1)

2)

Asemptomatik hastalik: SARS-CoV-2 icin molekiiler veya antijen testi pozitif
olup semptomu olmayan hastalardir.

Komplike olmamis hastalik:
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a. Hastalarin ates, 6ksirik, bogaz agrisi ve kas/eklem agrilari gibi bulgular
olup solunum sikintisi yoktur (solunum sayisi < 24/dk., SpO, > % 93 oda
havasinda) ve

b. Altta yatan ko-morbid (diabetes mellitus, hipertansiyon, kanser, kronik
akciger hastaliklari, kardiyovaskiler hastaliklar basta olmak tzere diger
immunsipresif durumlar) hastaligi yoktur ve 50 yas altindadir ve

c. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kot prognostik 6lgiitl (kan lenfosit
sayisi < 800/ul veya veya C-reaktif protein (CRP) > 10 x normal degerin Ust
siniri veya ferritin > 500 ng/ml veya D-Dimer > 1000 ng/ml vb.) yoktur ve

d.  Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normaldir.
3) Hafif-Orta Pnémoni

a. Hastalarin ates, 6ksurik, bogaz agrisi ve kas/eklem agrilari gibi bulgular
mevcut olup solunum sayisi < 30/dk., oda havasinda SpO, diizeyi > %90 ve

b. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndémoni bulgusu
goruldr.
4)  Agir Pnémoni

a. Hastalarin ates, oksurik, bogaz agrisi, kas/eklem agrilari gibi bulgulari ve
takipnesi (solunum sayisi > 30/dk.) mevcuttur, oda havasinda SpO, diizeyi
< %90 ve

b. Akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu
goruldr.

Bu iki siniflama karsilastirildiginda, asemptomatik hastalik tablosu her iki sinifla-
mada da vardir. Komplike olmamis hastalik hafif hastalik tablosuna; hafif-orta pnémoni
orta hastalik tablosuna; agir pnémoni ise ciddi ve kritik hastalik tablolarina karsilik gel-
mektedir.

Kitabin bu bélimiinde, asemptomatik enfeksiyon, hafif ve orta siddetteki hastahk
tedavisine yer verilecek ve genel olarak COVID-19’un tedavisinde kullanilan ilaglardan
ve tedavi sirasindaki ve sonrasindaki izlemden bahsedilecektir. Ciddi ve kritik hastalik
tablolarina yaklasim ise yogun bakimda tedavi bolimiinde anlatilacaktir.

COVID-19 Tedavisi

COVID-19 hastalarinin hangi tedaviyi alacaklari ve nerede takip edilecekleri hastalik
tablosuna goére degiskenlik gdstermektedir. Oncelikli olarak asagidaki 6zellikleri tasiyan,
hastaligin agir seyretme ve komplikasyon gelisme riski yiliksek olan hastalar yatirilarak
tedavi edilmelidir (1):

e 50 vyasin Uzerinde olanlar,

e  Alta yatan hastaligi olanlar (diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, immunsupresif durumlar),

e Agir pnémoni 6l¢itt bulunanlar (solunum sikintisi, solunum sayisi > 30/dk.),
SpO, < %90, akciger gorlntilemesinde bilateral yaygin tutulumu olanlar),
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° Hipotansiyon (< 90/60 mmHg, ortalama kan basinci < 65 mmHg, kalp hizi >
100/dk.),

e  Sepsis, septik sok,
° Myokardit, akut koroner sendrom, aritmi,
e  Akut bobrek hasari,

e Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kot prognostik 6lciitl (kan lenfosit sayisi
< 800/ul veya serum CRP > 10 x normal degerin st siniri veya ferritin > 500 ng/
ml veya D-Dimer > 1000 ng/ml) saptananlar.

Hastanin klinik tablosuna gére onerilen tedavi yaklasimi su sekilde 6zetlenebilir:

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon:

Asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanimlanmistir, ancak ne siklikta gériindii-
gl net olarak bilinmemektedir. Zamanla virolojik testlerin yaygin yapilmasiyla ve antikor
testleriyle gercek prevalansin saptanmasi mimkin hale gelebilecektir. Hastalarin bir kis-
minda gorintilemede pndmonik infiltrasyonlarin varligi da gésterilmistir. Hastalarin bir
kismi asemptomatik kalmaya devam ederken bir kismi ilerleyip semptomatik hastalik ha-
line de doniisebilmektedir. Gliniimizde asemptomatik olup, COVID-19 PCR testi pozitif
saptanmig bireylere hidroksiklorokin baglanmasini giglu bir sekilde destekleyen bilimsel
veriler bulunmamaktadir. Ancak tedaviye erken baslamanin daha etkili olduguna iliskin
genel bilgilere dayanarak, hastayi degerlendiren hekimin uygun bulmasi halinde ve yan
etkiler konusunda dikkatli olunmasi kaydiyla bu hastalara hidroksiklorokin baslanabilir.
T.C. Saglk Bakanligi Rehberi 5 gtin sireyle hidroksiklorokin (2x200 mg) ve/veya 5 glin
siireyle Favipiravir (ilk gin 2x1600 mg ylkleme, sonraki 4 giin 2x600 mg idame) kullanil-
masini dnermektedir. Eger tedavi baslanmayacaksa bu hasta grubu evde 2 hafta siireyle
izole edilerek izlenebilir (1). NIH kilavuzu bu grup hastalarda tedavi 6nermemektedir (2).

Hafif Hastalik:

Hafif hastalik tablosuna sahip hastalarda tedavi gerekliligi tartismalidir. Ancak Sag-
lik Bakanligi Rehberi 5 giin sureyle 2x200 mg hidroksiklorokin kullaniimasini 6nermekte-
dir (1). Hastanin yasi 50 yas altinda ve altta yatan hastalik yoksa yatis yapilmaksizin evde
izole edilerek izlenebilir. Bu hasta grubunda klinikte bozulma olabilecegi unutulmamali
ve hastalar uyarilmalidir. Evde izolasyonu saglayamayacak veya kendi klinik durumunu
gozlemleyemeyip kotilesme halinde hastaneye basvuramayacak hastalar yatirilarak
izlenmelidir. Klinik bozulma siklikla hastaligin ikinci haftasinda olmaktadir. Evde taki-
be alinan hastalar nefes darligi gelismesi, atesin dismemesi gibi durumlarda mutlaka
hastaneye basvurmalari konusunda uyarilmali ve tedaviye hastanede yatirilarak devam
edilmelidir. NIH kilavuzunda bu grup hastalarda elde edilen veriler yeterli olmadigi igin
tedavi verilip verilmeyecegi konusu net degildir (2).

Orta Hastalik:

Bu hasta grubu solunum yetmezligi olmaksizin hafif-orta pnémonisi olan hasta gru-
budur. Elli yas altinda, altta yatan komorbid hastaligi olmayan, basvuruda alinmis kan
tetkiklerinde kot prognostik 6lglti (kan lenfosit sayisi < 800/ul veya serum CRP >10
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x normal degerin Ust siniri veya ferritin > 500ng/ml veya D-Dimer > 1000 ng/ml, vb.)
bulunmayan ve SpO, > %93 olan hastalar, hastane disinda izolasyon 6nerisi ile tedavi
edilebilirler.

Saglik Bakanligi Rehberi bu hastalara 5 giin stireyle hidroksiklorokin ve/veya favi-
piravir verilmesini 6nermektedir. Hidroksiklorokin giinde 2x200 mg kullanilirken, favi-
piravir birinci giin 2x1600 mg yikleme dozu ardindan 4 giin 2x600 mg idame dozunda
onerilmektedir. Hidroksiklorokin tedavisi altinda pndmoni bulgulari ilerleyen ve klinigi
agirlasan hastalarda favipiravir tedavisine gegilmesi onerilmektedir (1). Bakteriyel pno-
moni diisiindiirecek ek semptom ve bulgular varliginda ampirik antibiyotik tedavi kul-
lanilmasi 6nerilmektedir. Kullanilacak antibiyotigin se¢imi pnédmoni tedavi rehberlerine
uygun sekilde olmalidir. Hastanin klinik durumu, ko-morbiditeleri, son 3 ayda hastane
basvurusu, 6nceden antibiyotik kullanimi géz 6niine alinmalidir. Antibiyotik tedavi ve-
rilecek ise atipik patojenleri de kapsayacak sekilde beta-laktam antibiyotik ile birlikte
makrolidler veya tek basina solunum kinolonu kullanilabilir. COVID-19 tedavisinde osel-
tamivirin yeri yoktur. Eger hastada influenza tanisi dogrulanirsa tedaviye oseltamivir ek-
lenmelidir. Favipiravirin influenzaya karsi etkili olmasi nedeniyle favipiravir alan hasta-
larda oseltamivir eklenmesi gerekmez (1).

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Glinimuzde COVID-19 tedauvisi igin FDA tarafindan onaylanmis herhangi bir ilag bu-
lunmamaktadir. Kullanilan ilaglarin cogu baska hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar
olup COVID-19 tedavisindeki etkinlikleri halen arastirma diizeyindedir.

I. Antiviral Tedaviler:
Hidroksiklorokin:

COVID-19 tedavisinde ilk kullanilmaya baslanan ilaglardan biri olan hidroksiklorokin
SARS-CoV-2 ile enfekte Vero hiicrelerde 48 saat igcinde uygulandiginda viral replikasyonu
baskilamis ve bu etkisinin klorokinden daha giiclii oldugu gériilmustir (3). ilacin viral
replikasyonu baskilamasinda su mekanizmalar etkilidir (4):

1-  Virusin konak hicre igine girisinde araci molekillere (ACE-2 ve gangliosidler
gibi) baglanmasini inhibe eder.

2-  Asidik pH gerektiren endozom ve lizozomlara baglanip bu organellerde pH’i
artirma, boylece virlisiin hiicrede replikasyon i¢in gereksinim duydugu organ-
ellerde disfonksiyona neden olur.

3- Konakgl hiicrede otofajiyi, lizozomlari ve endozom fonksiyonunu inhibe ederek
ve sitokin Uretimini azaltarak immunomoddlator etki yapar.

Hidroksiklorokin ag karnina ve 400 mg Ustlindeki dozlarda uygulandiginda gastro-
intestinal rahatsizlik, bulanti-kusma goézlenir, ayrica anoreksi, diyare ve bas agrisi yapar.
Ozellikle diyabetiklerde ve glukoz toleransi bozuk kisilerde hipoglisemi yapabilir. Her iki
durum igin de ilacin tok karna alinmasi énerilir. izlemde karaciger fonksiyon testleri ve
tam kan sayimi yapilmaldir. Tek basina hidroksiklorokin kullaniminda QT uzamasi sey-
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rektir, tedaviye QT uzatan azitromisin, fluorokinolon gibi ilaglar eklenirse QT uzamasi ris-
ki artar. Kalpte ciddi elektriksel diizensizlikler, polimorfik ventrikiler tasikardi, uzun QT
sendromu, ani 6lUm riski gdzlenebilir. Bu nedenle kalp ritmi takibi ve EKG’de QT intervali
monitorizasyonu onerilmektedir. Bazal QT uzamasi olan (QTc = 500 msn) veya bilinen
konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda hidroksiklorokin ile birlikte azitromisin ve-
rilmemelidir. Ayrica varsa hipokalemi ve hipomagnezemi dizeltilmelidir (5).

Hidroksiklorokin Tirkiye’de Plaquenil® ticari adiyla ruhsatli olan bir ilagtir. Antiro-
matizmal ve antimalaryal 6zellikleri nedeniyle uzun stredir kullanimdadir. Saglik Bakan-
lig1 Rehberinde asagida tariflenen hastalik gruplarinin timiinde herhangi bir yikleme
dozu verilmeksizin 2x200 mg p.o. olarak verilmesi dnerilmektedir (1).

- Ayaktan izlenecek asemptomatik kesin COVID-19 olgulari

- Komplike olmayan veya hafif-orta pnémonisi olan olasi/kesin COVID-19 olgu-
lari

- Yatis endikasyonu olan komplikasyonsuz olgular
- Yatarak tedavi goren hafif-orta ya da agir seyirli pndmonisi olan olgular

Haziran 2020’de FDA, agir COVID-19 hastalarindaki kullanimini iptal etmistir. In vit-
ro etkinligi gosterilse de hastanede yatan hastalarda yapilan genis randomize kontrolli
bir calismada faydasi gosterilememistir. Ne hastanede kalis stiresine ne de 28 giinliik
mortaliteye katki saglamamistir (6). Bu nedenlerle Diinya Saglik Orgiitii SOLIDARITY ca-
lismasinin hidroksiklorokin kolunu, NIH ise yatan hastalarda hidroksiklorokin kullanimi-
ni, etkisi gosterilemedigi icin sonlandirmistir (7-9).

Favipiravir:

influenza viriisiine karsi Japonya’da kesfedilmis bir 6n ilag olan Favipiravir genis
spektrumlu bir antiviraldir. intraseliiler fosforibozilasyon ile aktif formuna déniisiir. RNA
virtslerinin RNA’ya bagli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek viral replikasyonu onler.
Ebola salgininda viral yiiki 100 kattan daha fazla azaltarak sagkalimi artirdig1 gorilmus-
tir. SARS-CoV-2'nin sekanslama galismalarinda SARS-CoV-1 ve MERS-CoV ile benzerlik
gostermesi nedeniyle heniiz in-vitro ve in-vivo etkinligi gdsterilemeden Cin’de ilk has-
talar lzerinde denenmistir. Yapilan ¢alismalarda oksliriik semptomunda diizelme, viral
temizlenme zamani ve akciger grafilerinde diizelme agisindan belirgin fayda saglamistir.
Ancak oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci agisindan fark gorilmemistir (10,11).

Karacigerde metabolize edilen ve bdbrekten atilan bu ilag sadece agir karaciger
veya bobrek yetmezliginde kontraendikedir. Diger durumlarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Urik asit yiiksekligi yapabilir. Gut hastalari bu acidan uyariimalidir (10). Favipi-
ravir ile birlikte alindiginda penisilin, piperasilin, tazobaktam, pioglitazone, repaglinid,
montelukast, asetaminofen, sefaleksin ve oral kontraseptiflerin kan dizeyi artar. Teofi-
lin ve favipiravirin birlikte kullanimi ise favipiravir kan diizeyini artirip toksik etkiler orta-
ya cikarabilir (12).

Saglik Bakanligi Rehberinde asemptomatik COVID olgulari, komplike olmamis olasi/
kesin COVID olgulari, hafif-orta ve agir pnomoni olgulari ile hidroksiklorokin tedavisi alir-
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ken klinigi agirlasan ya da pndmoni bulgulari ilerleyen olgularda kullanilmasi 6nerilmek-
tedir. Kullanim sekli birinci glin 2x1600 mg yiikleme dozu ardindan 4 giin siireyle 2x600
mg idame dozun oral yolla alinmasidir (1).

Favipiravir etken maddeli Favicovir® adliilag Tirkiye’de Haziran 2020 tarihi itibariy-
le Gretilmeye baslanmistir. Favipiravir Amerika’da bulunmadigi igin kullaniimamaktadir.
Cin’de favipiravirle ilgili cok sayida randomize kontrollli ¢alisma devam etmektedir.

Lopinavir/ Ritonavir:

Ritonavir FDA tarafindan onayli klinik galismalari tamamlanan ilk proteaz inhibitori
HIV ilacidir. CYP3A4 enzimini inhibe eder. Lopinavir ise baska bir proteaz inhibitéradur
ancak en 6nemli dezavantaji CYP3A4 tarafindan inhibe olur. Gastrointestinal sistemden
atilan bu ilacin koronaviris ile enfekte enterositlerde yliksek dozda etkinlik gosterebi-
lecegi dusliniilmektedir. Abbott firmasi tarafindan gelistirilmis bu iki ilag sabit bir kom-
binasyonda birlestirilerek ritonavirin CYP3A4 enzim inhibisyonu sayesinde lopinavirin
yarilanma siresi ve plazma dizeyi artirilmis olur. Kaletra® adiyla piyasada olan bu HIV
ilacinin in-vitro calismalarda Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-1 Uzerine antiviral etkinligi
gosterilse de hayvan calismalarinda etkinligi gosterilememistir (13). Destek tedavisi ile
Lopinavir/Ritonavir karsilastirildiginda klinik diizelme, mortalite orani ve yogun bakimda
kalma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (14). in-vit-
ro etkinligi olan bu ilacin in-vivo tolere edilebilen dozlardan ¢ok daha fazla dozda ancak
etkin olacagi dusiintilmektedir. Bulanti, kusma, aritmi en dnemli yan etkileri olup hirok-
siklorokin ile birlikte kullaniimasi halinde QT uzamasina neden olabilir (12).

Gebe ve emziren annelerde kullanilabilen bir HIV ilaci olan Lopinavir/Ritonavir’in
gebelikte COVID-19 tedavisinde etkinligini gésteren randomize kontrolli bir calisma
yoktur. Saghk Bakanhgi Rehberinde kesin COVID-19 tanisi olan gebelerde dncelikle te-
davisiz izlem secenegi 6nerilmekte; risk faktorl veya agir seyir soz konusu oldugunda
Lopinavir 200 mg, Ritonavir 50 mg tablet tedavisinin 10-14 giin 2x2 p.o. kullanilabilecegi
belirtiimektedir (1).

NIH kilavuzu COVID-19 tedavisinde Lopinavir/Ritonavir tedavisini 6nermemektedir
(2). Diinya Saglik Orgiitii 4 Temmuz 2020’de SOLIDARITY calismasinin Lopinavir/Ritona-
vir kolunu higbir COVID-19 hasta grubunda etkili olmadigi gerekgesi ile durdurmustur.

Remdesivir:

RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir. intavendz uygulanan bir 6n ilactir. Ade-
nozin analogudur. in-vitro ve hayvan calismalarinda SARS-CoV-2’ye etkili oldugu, viral
yuk ve akciger hasarini azalthg gosterilmistir (15).

Ulkemizde olmadigi icin kullanilmamaktadir. Amerika’da kullanilan bu ilagla ilgili
olarak NIH kilavuzunda, hastanede yatan ve oksijen ihtiyaci olan COVID-19 hastalarin-
da 5 giin kullanilabilecegi ve klinik iyilesme siresini kisalttigi gosterilmistir. Tedaviye
yeterli yanit alinamayan olgularda yeterli calisma olmasa da tedavi sliresinin 10 gine
uzatilabilecegi 6nerisi mevcuttur. Yiiksek akimli oksijen, noninvazif mekanik ventilasyon,
mekanik ventilasyon veya ECMO ihtiyaci olan hastalarda plaseboya stliin olmadigi icin

64



TEDAVI VE iZLEM

onerilmemektedir. Oksijen destegi altindayken remdesivir baslanmis hastalarda oksijen
ihtiyaci giderek artip yiksek akimli oksijen, noninvazif mekanik ventilasyon, mekanik
ventilasyon veya ECMO ihtiyaci ortaya ¢ikarsa planlanan tedavi siiresinin tamamlanmasi
onerilmektedir (2).

Bulanti, kusma, transaminaz ve INR diizeyinde artis en sik yan etkileridir. Karaci-
gerde metabolize olan remdesivir, CYP450'i indikleyen rifampin gibi ilaglarla birlikte
verilmemelidir. Deksametazon ile birlikte uygulanmasinda sakinca yoktur. Ancak hidrok-
siklorokin ile birlikte uygulanirsa antiviral etkinligi azalacagi igin birlikte kullanimi 6ne-
rilmemektedir (16). Gebe ve ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Klinik
¢alismalar devam etmektedir. Gebelerde beklenen fayda zararindan daha fazla olursa
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (2).

COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviral ilaglarin etki mekanizmalari ve dozlari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar (17).

ilag ad Etki mekanizmasi Doz
Hidroksiklo- Endozomal pH’y1 artirarak virtisiin 2x200 mg/giin p.o. (5 glin 6nerilir,
rokin hiicreye baglanmasini ve hiicre igine 10 guine kadar uzatilabilir.)
gegisini onler.
Favipiravir RNA bagimli RNA polimeraz inhibitérii- | ilk giin: 2x1600 mg/giin
dir. Viral RNA sentezini inhibe eder. 2-5. giinler: 2x600 mg/giin p.o.
(7-10 gline kadar kullanilabilir.)
Lopinavir/Rito- | Proteaz inhibitéridur. Viral protein 2x400 mg/100 mg/gin p.o.
navir sentezini inhibe eder. (10 giin 6nerilir, 14 giine kadar
uzatilabilir.)
Remdesivir RNA bagimli RNA polimeraz inhibitérii- | ilk giin: 200 mg/giin i.v.
diir. Viral RNA sentezini inhibe eder. 2-5. glinler: 100 mg/giin i.v.

Il. Azitromisin ve Ampirik Antibiyotik Tedavi:

Azitromisin, genis spektrumlu makrolid grubundan bir antibiyotiktir. in-vitro olarak
Ebola ve Zika viruslere karsi etkili oldugu gosterilmistir. Viral solunum yolu enfeksiyo-
nu olan hastalarda ciddi sekonder enfeksiyonlari nlemektedir (18-20). Onerilen doz ilk
glin 500 mg/giin, sonraki glinler 250 mg/gun dozda olmak lizere toplam 5 gtin kullanim
seklindedir. Hem azitromisin hem de hidroksiklorokin QT araligini uzatip ventrikiler tasi-
kardiye egilim yaratabilecegi icin dikkatli kullaniimalidir. Gebe ve emziren annelerde kul-
lanilabilir. Bulanti, karin agrisi, ishal en sik yan etkiler olup ciddi karaciger yetmezliginde
kullanilmamali, bébrek yetmezliginde doz azaltilmalidir (21).

Fransa’da 36 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, COVID-19 tedavisinde hidrok-
siklorokin ile birlikte kullanildiginda viral yukin azaltiimasinda etkili oldugu gosterilince
rehberlere eklenmistir (22). ilk basta yayinlanan Saghk Bakanligi Rehberlerinde tedavi
tablolarinda hidroksiklorokin+azitromisin kombinasyonu olarak yer almis olsa da glincel-

65




COVID-19 PANDEMIiSINDEN OGRENDIKLERIMiz, GELECEK ONGORULERi VE YARININ PLANLANMASI

lenen rehberlerde tedavi tablolarindan kaldirilmistir. NIH kilavuzu da hidroksiklorokin ve
azitromisin kombinasyonunu 6nermemektedir. Bunun iki temel nedeni, etkinligi kanit-
layan randomize kontrollli calisma olmamasi ve her iki ilacin yari dmdrlerinin ¢ok uzun
olmasi nedeniyle (azitromisin yarilanma 6mri 72 saat; hidroksiklorokin yarilanma émri
40 giin) uzamis QT sendromu riskinin ylksek olmasidir (23).

COVID-19 hastalarinda bakteriyel pnémoni disindiren ek semptom ve bulgular
varhginda ampirik antibiyotik tedavilerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Kullanilacak an-
tibiyotigin secimi pnémoni tedavi rehberlerine uygun sekilde olmalidir. Hastanin klinik
durumu, ko-morbiditeleri, son 3 ayda hastane basvurusu, 6nceden antibiyotik kullanimi
gbz 6nlne alinmahdir. Antibiyotik tedavi verilecek ise atipik patojenleri de kapsayacak
sekilde beta-laktam antibiyotik ile birlikte makrolidler veya tek basina solunum kinolonu
kullanilabilir (1).

IIl. immiinomodiilatuvar Tedaviler:

Anti-sitokin tedaviler, ARDS veya sepsis tedavisinde rutin olarak kullaniimamakta-
dir. Ancak farkli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsislerin seyrinde, immiin yanitta fark-
liliklar olabilecegi ve bazi hastalarda hiperinflamatuvar yanita bagh sitokin firtinasi ile
karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) ya da baska bir ifadeyle edinsel (se-
konder) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH) bulgularinin gelisebildigi bilinmektedir.
Sepsis hastalarinda yapilan tedavi ¢calismalarinda, eslik eden MAS bulgulari olan hasta-
larin anti-sitokin tedavilerden yararlandigi gorilmustir. COVID-19 seyri sirasinda, sepsis
ve ARDS bulgulari olsun ya da olmasin MAS tablosunun gelisebildigi gézlenmistir ve bu
hastalarin anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecegi bildirilmistir (24).

COVID-19 hastalarinin %10’unun kritik tabloda olabilecegi ve kritik siirecin gelisme-
sinde ve koétiilesmesinde MAS sonucu gelisen sitokin firtinasinin katkisinin olabilecegi
distnulmektedir. COVID-19 hastalarinda gorilen MAS bulgularinin kalitimsal HLH ya
da romatizmal hastaliklarda gériilen MAS tablolarina genel olarak benzerlik gosterse de
hastaligin seyrine bagli olarak bitiin MAS/HLH bulgularinin gelismeyebilecegi ve diger
hastaliklarin tanisinda kullanilan skor ya da kriterlerin her zaman yardimci olmayabilece-
gi akilda tutulmalidir. Bu nedenle MAS tanisi koyarken, bir kez yapilan 6l¢ciime dayanan
kesitsel degerlendirmelerden kaginiimali, klinik ve laboratuvar bulgularindaki saatler ya
da glnler igerisinde gelisen degisimler degerlendirmede dikkate alinmalidir. Tedaviye
ragmen devam eden direngli ates, devamli yiksek seyreden ya da artmaya devam eden
CRP ve ferritin degerleri, D-dimer yiksekligi, lenfopeni ve trombositopeni seklinde si-
topeniler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi veya trigliserid
degerlerinde yikselme gibi bulgularinin varligi hastalik seyrine MAS tablosunun eslik et-
tigine isaret eder. Bu laboratuvar bulgulari igin bir esik deger belirlenmesinden ziyade,
ardisik 6lgimlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/veya lenfosit, trombosit
sayllarindaki dismelerin dikkate alinmasi, gelismekte olan MAS bulgularini yakalamak
acisindan 6nem tasir. Ayrica, eslik eden sekonder enfeksiyonunun olmadiginin kiltir ve
normal prokalsitonin degerleri ile gosterilmis olmasi da gereklidir. MAS yakin takip ve
erken tedavi gerektiren bir komplikasyondur ve tani kondugunda saatler igerisinde teda-
vi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini baskilamak ¢ok daha gili¢ ya da imkansiz hale
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gelebilir. Sitokin firtinasi ile endotel hasarini 6nlemek icin hiperpireksi hizla kontrol edil-
melidir. MAS tanisinin dogrulanmasi konusunda gereginde romatoloji ve/veya hemato-
loji uzmanlarindan yardim alinmali ve tani konan hastalara en kisa zamanda tedavi bas-
lanmalidir. Anti-sitokin tedaviler standart tedaviye yanit vermeyen COVID-19 pnémonili
hastalarda alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilmamalidir. Ayrica bu tedavileri
alan hastalar, sekonder ve firsatgi enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir (25).

Tosilizumab:

interldkin-6 (IL-6) reseptdr antagonistir. IL-6 proinflamatuvar bir sitokindir ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda inflamatuvar hiicrelerden ve bronsiyal epitel hiicrelerinden sa-
linir. IL-6 dizeyinin yiksekligi sistemik inflamasyon ve hipoksik solunum yetmezligi ile
iliskilidir (2). Tirkiye’de Actemra® ticari adiyla pazarlanmaktadir. intravendz ve subkutan
formlari mevcuttur. Romatoid artrit, dev hiicreli arterit, poliartikiler ve sistemik jivenil
idiyopatik artrit ve sitokin salinim sendromu tedavilerinde endikedir. Eriskinde ve 2 yas
ve UstU ¢ocuklarda etkili ve giivenlidir. Gebelikte kullanimi konusunda yeterli calisma
bulunmamaktadir. Saghk Bakanhgi COVID-19 tedavi rehberinde eriskin MAS olgularin-
da kullanilmasi 6nerilmektedir (25). Kritik COVID-19 hastalarinda hiperinflamasyon saf-
hasinda ortaya ¢ikan MAS’da olumlu etkisinin oldugu az sayida ¢calismada bildirilmistir.
Tosilizumab (8 mg/kg) kullanilan 63 hastanin degerlendirildigi bir calismada, klinik iyiles-
me gozlenirken ciddi advers olay veya 6lim bildiriimemistir (26). Ozellikle IL-6, ferritin
dizeyleri, trombosit sayisi, CRP vb. inflamatuvar belirtecler ile hemofagositozis skoru
(H skoru) gibi hiperinflamasyonun gostergeleri izlenerek tek doz bile olsa tosilizumab
tedavisi 6nerilmektedir (27). NIH kilavuzu, konu ile ilgili yeterli calisma olmadigi igin tosi-
lizumab kullanimini ne 6nermekte ne de karsi oldugunu belirtmektedir (2).

Tosilizumab, 8 mg/kg dozunda (maksimum 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bul-
gularin ciddiyetine gére bir seferde 400 mg ya da 800 mg i.v. olarak uygulanabilir. ilk
doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar bulgulardaki degisimler g6z 6niine
alinarak 12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz tekrari yapilabilir. Tosilizumab ge-
belik, nétropeni (< 500 mm3), aktif tiiberkiloz, aktif hepatit B/C, allerji, hipersensitivite
varhginda kullanilmamali, karaciger fonksiyonlari ve trombosit sayisi izlenmeli, diverti-
kilit 6ykusi olan hastalar gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlenmelidir.
Tosilizumab CRP sentezini engelledigi icin tedavi sonrasi akut faz yanitinin degerlendiril-
mesinde CRP yanitina glivenilmemelidir (25).

Anakinra:

interldkin-1 (IL-1) inhibitériidir. MAS gelisen olgularda anakinra tedavisi de uygula-
nabilir. NIH rehberi yeterli galisma olmadigi igin bu ilacin kullanimini ne 6nermekte ne de
karsi oldugunu belirtmektedir (2). Saghk Bakanhgi Rehberinde eriskin MAS olgularinda
kullanilmasi énerilmektedir. Ulkemizde Kineret® ticari adiyla bulunmaktadir. Hastanin
klinik bulgularinin siddetine gére uygulama yapilir. Hafif olgularda giinde bir-iki kez 100
mg subkutan uygulanabilirken, siddetli veya ¢ok siddetli MAS bulgulari varliginda glinde
3 kez 200 mg i.v. uygulamaya kadar doz artirilabilir. Yanit alinan hastalarda giinliik doz
disurulebilir ve ihtiyaca gore gereken dozda kullanimi strdiralebilir (25).
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H skoru pozitif olup pansitopeni, hiperkoagiilopati, akut bébrek hasari ve hepatobi-
liyer disfonksiyonla karakterize sHLH sendromu olan 7 erkek hastada anakinra kullanil-
mis ve tedavi ile H skorunun disttigi ve mortalitenin azaldigi bildirilmistir (28).

Anakinra yaygin olarak enjeksiyon yerinde reaksiyon, enfeksiyon riskinde artis, bas
agrnisi, kolesterol yiksekligi, daha az yaygin olarak nétropeni ve trombositopeni gibi yan
etkilere neden olur. Anakinra gebelikte kullanim agisindan “Sinirli insan verisi-Hayvan
verisi risk gostermiyor” kategorisinde degerlendirilmektedir. Hayvan ¢alismalari yapisal
defekt tanimlamamaktadir, ancak embriyonun implantasyonunu engelleyebilir (29).

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler asiri inflamasyonu baskilar ve akcigerde konakginin inflamatuvar
yanitini azaltarak akut akciger hasari ve ARDS gelisimini 6nler. Ancak virlslere karsi ko-
nake¢inin savunmasinda kilit roli olan immun yaniti inhibe ettigi icin viral klirensi azalt-
ma ve sekonder enfeksiyon riskini artirmasi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
COVID-19 hastaliginda rutin olarak onerilmemekteydi. Avrupa Yogun Bakim Dernegi
Sepsis Kilavuzunda ise sadece mekanik ventilasyondaki ARDS olgularinda 0.5-1 mg/kg/
glin metilprednizolon 5-7 giin siireyle zayif kanit diizeyi ile 6nerilmekte, ARDS olmayan
pnémonide onerilmemekteydi (30). Ancak RECOVERY ¢alismasinda deksametazon alan
grupta destek tedavisine gére mortalite daha disiik bulundu. Bu ¢alismada 6 mg/glin
deksametazon kullanan 2104 hasta ile destek tedavisi alan 4321 hasta 28 gunliik mor-
talite agisindan karsilastirildi. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda deksameta-
zon grubunda mortalite %29, destek tedavisi grubunda %40 (p<0,001) ; oksijen ihtiyaci
olan hastalarda deksametazon grubunda mortalite %21, destek tedavi grubunda ise %25
(p=0,002) olarak bulundu. Oksijen veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda bu
calismadan sonra 10 gline kadar 6 mg/gtin deksametazonun kullanimi kilavuzlarda 6ne-
rilmeye basladi. Oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda ise faydasi gosterilemedi (31). Kor-
tikosteroidlerin gebelikte kullanimi énerilmekte ancak ¢ocuklarda kullanimi konusunda
yeterli calisma bulunmamaktadir (2).

Konvalesan (immun) plazma:

Konvalesan “iyilesmis kisi” anlamina gelmektedir. SARS-CoV-2 geciren ve iyilesen
hastalardan alinan plazmada bu virlsi baglayan ve noétralize eden antikorlar sayesin-
de alicida iyilesme saglanmaktadir. Vericinin plazmasinda bulunan antikor diizeyi teda-
vi etkinligi ile iliskilidir. Tedavi etkinligi konusunda yeterli randomize kontrolli ¢alisma
yoktur. Tedavinin giivenirliligi konusunda yapilan ¢alismalarda ise %1’den az ancak ciddi
risk olusturabilecek transflizyon iliskili akut akciger hasari, transflizyona bagli asiri volim
yiklenmesi, alerjik reaksiyonlar veya 6lim gibi sonuglar bildirilmistir (2).

influenza, MERS ve Ebola enfeksiyonlarinin tedavisinde daha énce kullaniimis olan
konvelasan plazma tedauvisi ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda kritik COVID-19 hastalarin-
da kullaniminda hastanede yatis stiresi ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (32). Me-
kanik ventilasyon ihtiyaci olan 5 hastalik bir seride konvelasan plazma tedavisinin etkili
oldugu gosterilmistir. Bu galismada plazma tedavisi sonrasi 3. glinde hastalarin atesi diis-
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mus, SOFA skoru gerilemis, PaOZ/FiO2 orani ise tedavinin 12. glinlinde artmis ve hastalar
ARDS’den ¢ikmistir. Yine 12. giinde hastalarda SARS-CoV-2 antikor diizeyi artmistir (33).

Ulkemizde Kizilay tarafindan COVID-19 gegirip iyilesmis, izerinden 14 giin gecmis
ve son 72 saatte alinan PCR testi negatif olan hastalardan kan alinarak aferez yontemi
ile konvelasan plazma elde edilmektedir. 18-60 yas arasi, erkek veya gebe kalmamis ka-
dinlar bagisci olabilmektedir. Vericiler haftada 1 defa toplamda ise 3 defa bu amagla kan
verebilmektedir. Alinan kandan en fazla 600 ml plazma elde edilmektedir. Ozellikle yo-
gun bakimdaki hastalarda yiklenme olmasin diye verilmesi dnerilen plazma miktari 200
ml’dir (34). Gebe ve cocuklarda kullanimi konsunda yeterli calisma bulunmamaktadir.

immunglobulin:

Patojen spesifik immunglobulinler CMV, Varisella tedavilerinde daha once kulla-
nilmistir. SARS-CoV-2 spesifik immunoglobulin kullanimi konusunda yeterli ¢alisma ol-
madigi icin kullanimi konusundaki oneriler belirsizdir (2). Patojen spesifik olmayan im-
munoglobulinlerin (IViG) COVID-19 tedavisinde kullanimi ise dnerilmemektedir. Cin’de
yapilan bir calismada iViG alan 174 COVID-19 tanili hasta, iViG almayan 154 hasta ile
karsilastiriimis; 28 ve 60 glinlik mortalite agisindan fark géralmemistir (35).

IV. Antikoagulan Tedavi:

COVID-19 hastalarinda tromboembolik olaylarin gelisebildigi ve buna bagli olarak
olim sikliginin arthigi bilinmektedir (36,37). Tromboembolik olaylarin gelisme mekaniz-
malari, virlisiin ACE-2 reseptoriine baglanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasarina
yol agmasi, sepsiste gozlendigi gibi kompleman aktivasyonu ile endotel hasari sonucu
inflamatuvar ve mikrotrombotik yolak aktivasyonu ve hastane yatisi ve hareketsizlige
bagli stazdir (25). COVID-19’un siddeti ve tromboembolik olaylar arasinda kesin iliskiyi
gosteren bir calisma olmasa da 6zellikle yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda daha
stk goruldGgi bildirilmistir (38,39). COVID-19 ile birlikte ARDS olan hastalar ile sadece
ARDS olan hastalar karsilastirildiginda, pulmoner emboli riskinin COVID-19 pozitif grupta
daha yiksek oldugu gorilmustir (39).

Hastaneye yatirilmayan hastalarda koagulopati belirteclerinin rutin 6lcimi veya
rutin tromboz profilaksisi dnerilmemektedir (2). Destekleyen yeterli calisma olmamasi-
na karsin, yatan hastalarda aktif kanama veya trombositopeni olmadig siirece tromboz
profilaksisi uygulanmasi 6nerilmektedir (25,40). Yatistan sonra en ge¢ 2 glinde bir ko-
agulopati belirteclerinin takip edilmesi ve trombosit < 100.000/ul, PTZ’de 3 sn uzama,
aPTT’de 5 sn uzama, fibrinojen diizeyinin < 150 mg/dl veya D-Dimer diizeyinde 4-6 kat
artis olmasi halinde profilaksiye baslanmasi ise diger bir 6neridir (25). Asemptomatik de-
rin ven trombozunu tespit etmek icin rutin glinlik ultrason yapilmasi 6nerilmemektedir
(40).

Tromboz profilaksisinde 6nerilen antikoagulan ilaglar, kisa yari dmdrleri nedeniyle
enoksaparin, fondaparinuks veya standart heparindir (40). Bobrek fonksiyonlari normal
olan hastalarda genelde enoksaparin onerilmektedir. D-dimer < 1000 ng/ml olan has-
talarda profilaksi dozunda enoksaparin (40 mg/gtin); D-dimer > 1000 ng/ml olan hasta-
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larda ise 0,5 mg/kg 2x1 enoksaparin dnerilmektedir. Kreatinin klirensi < 30 ml/dk. olan
hastalarda D-Dimer diizeyinden bagimsiz olarak ise standart heparin 5000 U sc 2x1 veya
3x1 baslanir.

COVID-19 tanisi kondugu sirada hastalar baska hastaliklari nedeniyle antikoagulan
veya antiplatelet tedavi aliyorlarsa bu tedavilere devam edilmelidir. Atriyal fibrilasyon,
inme veya vendz tromboembolizm (VTE) 6ykiisii nedeni ile oral antikoagulan veya K vi-
tamin antagonisti kullanilan hastalarda distik molekil agirlikli heparine gecis distnl-
melidir. Eger hastanin VTE 6ykusi son 90 giin icinde ise heparin veya enoksaparin tedavi
dozunda verilmelidir; 90 giinden daha uzun bir siire dnce olan bir VTE tablosu varsa
antikoagulan tedavi profilaksi dozunda verilir.

Eger hastada daha 6nce heparin iliskili trombositopeni (HIT) gelisme 6ykisl varsa
fondaparinuks tercih edilmelidir. Doz kreatinin klirensine gore ayarlanir. Kreatinin kli-
rensi >50 ml/dk. ise fondaparinuks 2.5 mg sc 1x1; kreatinin klirensi 50-30 ml/dk. ara-
sinda ise 1,25 mg sc 1x1 yapilir. Eger kreatinin klirensi < 30 ml/dk. ise fondaparinuks
Onerilmez (25).

Antikoagulan verilemeyen veya aktif kanamasi olan veya trombositopenik hastalar-
da pnémotik basing uygulamasi onerilir.

Oral antikoagulanlar COVID-19 hastalarinda ilag etkilesimi ¢ok fazla oldugu igin ge-
nelde 6nerilmez. Ozellikle Lopinavir/Ritonavir kombinasyonunda rivaroksaban ve apik-
saban dozu azaltilmalidr. Genel olarak tromboz profilaksisinde apiksaban 2,5 mg 2x1;
rivaroksaban 10 mg 1x1 ve dabigatran 110 mg 2x1 olarak kullanilabilir. Tromboz gelis-
tiyse verilecek tedaviler enoksaparin (1 mg/kg sc 2x1) veya standart heparin (80 mg/kg
bolus + 18 U/kg/saat idame) veya fondaparinuks (< 50 kg: 5 mg sc; 50-100 kg: 7,5 mg)
seklindedir.

COVID-19 hastalarinda yaygin damar ici pihtilasmaya (DIC) bagh kanama nadirdir.
Major kanama gelisen hastalarda trombosit transflizyonu, taze donmus plazma veya kri-
yopresipitat verilebilir.

Taburculuk sonrasi COVID-19 hastalarinda tromboz profilaksisi konusunda yeter-
li calisma bulunmamaktadir. italyan Tromboz ve Hemostaz Dernegi taburculuk sonrasi
7-10 giin daha profilaksinin uzatilmasini 6nermektedir (41). Amerikan Hematoloji Der-
negi ise taburculuk sonrasinda profilaksiyi kanama riskini artirdigi icin 6nermemektedir
(42,43). Saglik Bakanligi COVID-19 rehberinde taburculuk sonrasi tromboz profilaksisine
hastanin D-Dimer ve inflamasyon belirteclerine gore karar verilmesi 6nerilmektedir (25):

- Taburculuk sirasinda D-Dimer halen yuksek ise 3 ay daha tromboz profilaksisi
yapilmahdir.

- Taburculuk dncesinde D-Dimer yiksek ancak taburculukta normale déndiyse
1 ay daha tromboz profilaksisi yapiimahdir.

- Taburculuk 6ncesi D-Dimer normal, ancak inflamasyon belirtecleri yiksek olup
taburculukta normale donmediyse 1 ay daha tromboz profilaksisi yapilmaldir.
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- Taburculuk 6ncesi D-Dimer ve inflamasyon belirtecleri normal ise profilaksi
taburculukta kesilebilir.

V. Adjuvan Tedaviler:
Vitamin C:

Vitamin C (askorbik asit), suda ¢dzlinen bir vitamin olup serbest radikallerin orta-
dan kaldiriimasinda rol oynar. Endojen katekolamin sentezinde kofaktor olarak gorev
alir. Hucresel immdnite ve vaskiler bltanligin saglanmasinda etkilidir. Oksidatif stress
sirasinda daha fazla vitamin C ihtiyaci olabilecegi diisiincesiyle COVID-19’a bagli sepsis
ve ARDS olgularinda yiiksek doz vitamin C'nin inflamasyon ve vaskiiler hasar Uzerine et-
kisi arastirllmaktadir. COVID-19 disi sepsis olgularinda yliksek doz vitamin C kullaniminin
faydasi net olarak gosterilememistir (44-46). ARDS veya sepsis gorilmeyen COVID-19
hastalarinda oksidatif stress olmayacagi icin yiiksek doz vitamin C kullanimi énerilme-
mektedir (2). Ayrica ylksek doz vitamin C verilen hastalarda, kan sekeri él¢climlerinin
yanhslikla yiksek saptanabilecegi akilda tutulmahdir (47).

Vitamin D:

Kemik ve mineral metabolizmasinda 6nemli yeri olan vitamin D’nin B hiicresi, T
hicresi ve antijen sunucu hiicrelerde de reseptori olup immin yanitta etkisi oldugu
distndlmektedir. Vitamin D seviyesi disiik olan yashlarda toplum kdkenli pnédmoni ris-
kinin arttigi gdsterilmistir (48). ABD’de siyah irk ve ispanyol etnik kékene sahip kisilerde
vitamin D seviyesi genel olarak daha diisiik olup, bu kisilerde COVID-19 sikhiginin daha
fazla oldugu gérilmistir (49). Vitamin D verilen saglikli veya otoimmun hastaligi olan bi-
reylerde, T regulator hiicre sayisinin ve aktivitesinin arttigi gérilmistur (50). Akut st so-
lunum yolu enfeksiyonu sikligi da vitamin D destegi alanlarda daha az saptanmistir (51).
Ancak kritik hastalarda vitamin D desteginin hastanede kalis stiresi ve mortalite izerine
etkisinin olmadigi gosterilmistir (52,53). COVID-19 tedavisi ve korunma konusunda vi-
tamin D’nin etkinligi acisindan yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle kullanimi
konusunda 6neriler net degildir (2).

Cinko:

Cinko, hiicre icerisinde bazi RNA virislerinin replikasyonunu bozmakta, sitotoksik
ve apopitozu indikleyici etki gostermektedir. Cinkonun COVID-19 tedavisindeki roli
arastirilmaktadir. Uzun sireli kullanimda anemi, I6kopeni, irrevesibl myelopati, pares-
tezi, ataksi ve spastisiteye neden olabildigi icin COVID-19’a karsi koruma tedavisinde
kullanimi 6nerilmemektedir (2).

Hastanede izlem:

Yatan hastalar igin yatis aninda kan tetkikleri (tam kan sayimi, lre, kreatinin, sod-
yum, potasyum, AST, ALT, total bilirubin, LDH, CPK, D-dimer, ferritin, troponin, CRP) ve
akciger grafisi incelemesi yapilmalidir. Yatis siirecinde hastalarin giinlik klinik durumlari
degerlendirilir. Klinik durumundaki degisikliklere gére gereken tetkikler tekrarlanir. Ak-
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ciger grafisi normal olan, ancak hastada agir hastaligi gosteren asagidaki 4 kriterden biri
varsa tomografi cekilmelidir:

1.  Solunum sikintisi

2. Oksijen saturasyonunun dustik olmasi (SpO, < % 93)

3.  Solunum dakika sayisinin > 24 olmasi

4. Solunum sistemi muayenesinde diger patolojik bulgularin varligi.

Hastanin klinik durumuna gore akciger grafisi tekrarlanabilir. Klinik durumda belir-
gin bozulma olmadikg¢a tomografinin tekrar edilmesi 6nerilmez (1).

Evde Hasta izlemi:

Hastaneye yatisin gerekli olmadigi dislinllen hasta grubunda, hastalar semptom-
lar diizelene kadar uygun tedavi baslanarak evde takip edilebilir. Ancak hastanin sosyal
kosullari uygun degilse (evde oda sayinin az oldugu ve kisi sayisinin ¢ok oldugu uygunsuz
ev kosullari, hastanin izolasyon kurallarina uyum sorununun distnilmesi, evde yasayan
> 65 yas ve/veya COVID-19’un agir seyretmesine neden olabilecek risk faktori olan birey
varligi, vb.) var ise hekim karari ile hastanede takip edilebilir. Hastalar klinik durumlarin-
da bozulma olmasi halinde hastaneye bagvurmalari konusunda uyariimalidir.

Hastaneye yatirilan ve taburculuk kriterlerini tasiyan hastalar da iyilesme sirelerini
evde tamamlayabilirler. Hasta evine gonderilirken ilgili hastane tarafindan, COVID-19
icin kullanacagi ilaglari ve yeterli sayida maske verilir. Taburculuk sirasinda HSYS (Halk
Sagligi Yonetim Sistemi) kullanicisi tarafindan hastanin HSYS’deki Vaka Durumu “Tabur-
cu, Evde izlem” olarak giincellenir. Hastalarin semptomsuz gecirilen 3 giinii takiben en
az 14 giin evde izole olmalari saglanmalidir. Bu siirenin sonunda test yaptirmadan ise
baslayabilir, ise baslayan kisinin maske ile disari ¢cikmasi ve ¢calismasi saglanmalidir (54).

izolasyon Sonrasi izlem:

Tedavi siireci tamamlandiktan sonra evde izole edilen hastalarin birgogunda dep-
resyon, anksiyete veya korku sik¢a gelisebilmektedir. Bu hastalar halen bulastirici ol-
malari nedeniyle psikolojik destek almakta da zorluk cekmektedir. izolasyon bitiminden
sonraki donemde ise etiketlenme korkusu 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu hastala-
ra izolasyon siiresince yoga veya nefes egzersizleri 6nerilmeli, izolasyon sonrasindaki si-
recte ise maske takarak islerine dénmeleri saglanmalidir. izolasyon sonrasindaki siirecte
Ozgliven sorunu yasayan hastalara mutlaka psikolojik danismanlik 6nerilmelidir (55).

Akciger enfeksiyonu geciren hastalarin ilk tani konduktan 60 giin sonraki degerlen-
dirmelerinde %87,4’linlin en az bir semptomunun oldugu ve bunun daha g¢ok halsizlik ve
nefes darligi oldugu gorilmdistir (56). Bu hastalarin bir kismi oksijen kullanmak zorunda
kalabilmektedir. Rutin izlem genel olarak gerekli degildir. iyilesmis hastalarin klinik du-
rumlarina gore izleme devam edilebilir. Pandemi slrecinde tanimaya basladigimiz CO-
VID-19’un etkilerini, bu hastaligi gegiren hastalarin orta-uzun dénem izlem sonuglarinin
yayinlanmasi ile daha net degerlendirebiliriz.
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